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== (54) Title: METHOD FOR INTRODUCING A 1,2 DOUBLE BOND INTO 3-OXO-4-AZASTEROID COMPOUNDS 
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S= DUNGEN 



(i) 



(57) Abstract: The invention relates to a method for producing 17B-substituted 
4-aza-androst-l-ene-3-one compounds of the general formula (I), or a pharma- 
ceutically approved salt thereof by (A) introducing protective groups into the 

3- keto-4-aza group of the corresponding 1,2-dihydro compound, thereby pro- 
ducing a compound of the general formula (III), (B) reacting the compound so 
obtained in the presence (i) of a dehydration catalyst, and in the presence of (ii) 
optionally substituted benzoquinone, allylethylcarbonate and/or allylpropylcar- 
bonate, and, (C) removing the protective groups R 3 and R4 and optionally con- 
verting the compound so obtained to a salt 

(57) Zusammenfassung: Verfahren zur Herstellung von 17B-substituierten 

4- Aza-androst-l-en-3-on-Verbindungen der allgemeinen Formel (I), oder 
einem pharmazeutisch zugelassenen Salz derselben, indem man (A) in die 
3-Keto-4-aza-Gruppierung der entsprechenden 1 ,2-Dihydroverbindung Schutz- 
gruppen einfUhrt, so dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) entsteht; 
(B) die erhaltene Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators, 

und in Gegenwart von (ii) gegebenenfalls substituiertem Benzochinon, Allylpropylcarbonat, umsetzt; und, (C) die Schutzgruppen 
R 3 und R4 entfernt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein Salz umwandelt 




(Mi) 
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Verfahren zur Einfiihrung einer 1, 2-Doppelbindung bei 
3-Oxo-4-azasteroidverbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ein- 
fiihrung einer 1 , 2-Doppelbindung bei 3-Oxo-4-azasteroiden 
durch Dehydrierung von in 1,2-Stellung gesattigten 3-Oxo-4~ 
azasteroiden, insbesondere durch Dehydrierung von 17B- 
substituierten 3-Oxo-4-azasteroiden, zur Herstellung der 
entsprechenden 1715-substituierten 3-Oxo-4-azasteroide, 
welche in der 1,2-Stellung eine Doppelbindung aufweisen. 

Aus EP 0 155 096 ist es bekannt, 17fi-substituierte 4-Aza-5- 
alfa-Androstane mit einer 1 , 2-Doppelbindung herzustellen, 
indem man die entsprechende 1 , 2-Dihydroverbindung mittels 
Benzol-Seleninsaureanhydrid oxydiert. Weitere Verfahren zur 
Einfiihrung einer 1 , 2-Doppelbindung bei 1715-substituierte 4- 
Aza-5-alfa-androstanen sind beispielsweise auch in EP 0 298 
652, EP 0 428 366 und EP 0 473 225, beschrieben. 17fi-sub- 
stituierte 4-aza-5~alf a-Androstane mit einer 1,2-Doppel- 
bindung sind vielseitig eingesetzte pharmazeutisch wirksame 
Verbindungen. Von Bedeutung ist beispielsweise die Ver- 
bindung 17ft- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l-en-3- 
on (Finasterid) , welche beispielsweise als 5-alfa- 
Reduktase-Hemmer zur Behandlung von begniner Prostata- 
Hyperplasie bzw. von alopecia androgenetica verwendet wird. 
Von Bedeutung ist beispielsweise auch 17fi-{N-[2,5- 
bis (trif luoromethyl) phenyl] } -4-aza-androst-l-en-3-on (Du- 
tasterid) . Die bekannten Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen haben spezifische Nachteile, so dass ein 
Bedtirfnis fur verbesserte alternative Verfahren besteht. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft solch ein alternatives 
Her stellungsver f ahren . 

Die vorliegende Erfindung ist in den Patentansprtichen defi- 
niert. Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verf ahren zur 
5 Herstellung von 17fi-substituierten 4-Aza-androst-l-en-3-on- 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 




(l) 



worin 

10 R Hydroxyl, gegebenenf alls substituiertes , lineares oder 
verzweigtes (C1-C12) -Alkyl oder (C x -Ci 2 ) -Alkenyl; Phenyl 
oder Benzyl; einen Rest -ORi, oder einen Rest -NHRi, 
oder einen Rest -NR1R2 ; 
Ri Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes, lineares 
15 oder verzweigtes (C1-C12) -Alkyl oder (C1-C12) -Alkenyl, 

oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl; 
R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl; oder 
-NR3R2 einen 5- oder 6~gliedrigen heterocyclischen Ring, 
und fur R = Hydroxyl auch ein pharmazeutisch zugelassenes 
20 Salz davon, 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet , dass man 

(A) in die 3-Keto-4-aza-Gruppierung (Lactamgruppierung) 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 




(«) 



25 
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Schutzgruppen einfuhrt, so dass eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (III) entsteht: 




5 

worin 

R 3 Trialkylsilyl, oder zusammen mit R4 den Rest 

-C(0)-C(0)- Oder -C (O) -Y-C (O) - ; 
R 4 Alkyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl, vorzugsweise 
10 Boc (= tert . -Butyloxycarbonyl) ; oder Trialkylsilyl, 

oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)- oder -C (O) - 

Y-C(O)-; 

Y -[C(R 5 ) (R 6 ) ]n-/ oder -CH (R 5 ) =CH (R 6 ) oder ortho- 
Phenylen; 

15 R5 und R6 unabhangig voneinander Wasserstoff , lineares oder 
verzweigtes (Ci- 8 )-Alkyl oder Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl oder Benzyl; und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 4, 
bedeuten; 

20 und worin far den Fall, dass R Hydroxyl bedeutet, diese 
gegebenenf alls mit einer Schutzgruppe reagiert hat; 

(B) die [gemass Schritt (A) ] erhaltene Verbindung in 
Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in Gegen- 
25 wart von (ii) gegebenenf alls substituiertem Benzochinon, 
Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allyl- 
propylcarbonat , umsetzt, wobei die A 1 -Doppelbindung in 1/2- 
Stellung eingefUhrt wird, und 
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(C) die Schutzgruppen R 3 und R 4 entfernt und fur R = 
Hydroxyl, die erhaltene Verbindung gegebenenf alls in ein 
Salz umwandelt . 

5 R bedeutet vorzugsweise lineares oder verzweigtes (Ci-Ce)- 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder n-Butyl, 
sec. -Butyl oder tert. -Butyl, vorzugsweise tert. -Butyl; oder 
einen Rest -ORi, oder ein Rest -NHRi, oder ein Rest -NRiR 2 . 
Bevorzugt ist der Rest -NHRi- 

10 

Bedeutet R Hydroxyl (bzw. der Rest -C(0)R bedeutet 
Carboxyl) , so kann erf indungsgemass auch ein pharmazeutisch 
zugelassenes Salz der Verbindung der Formel (I) hergestellt 
werden, vorzugsweise ein Alkalisalz, ein Erdalkalisalz oder 
15 ein Ammoniumsalz, vorzugsweise ein Salz von Natrium, Kalium 
oder Ammonium, vorzugsweise ein Salz von Natrium oder 
Kalium. 

Ri bedeutet vorzugsweise lineares oder verzweigtes (Ci-C 6 ) - 
20 Alkyl, oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl. Ri als 
(Ci-C 6 ) -Alkyl bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
n-Butyl, sec. -Butyl oder tert. -Butyl, vorzugsweise tert.- 
Butyl. Ri als gegebenenf alls substituiertes Phenyl bedeutet 
vorzugsweise Mono ( trif luoromethyl) phenyl oder Bis (tri- 
25 f luoromethyl) phenyl, vorzugsweise 2 , 5-Bis (trif luoro- 

methyl ) phenyl . 

Im Rest -NRiR 2 bedeutet R 2 vorzugsweise Methyl. 

30 Der Substituent -NR3R2 als 5- oder 6-gliedriger heterocyc- 
lischer Ring bedeutet vorzugsweise einen Rest von Piperidin 
oder Pyrrolidin. 
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Bevorzugt ist der Substitutent -NHRi, worin Ri tert. -Butyl 
oder 2, 5-Bis ( trif luoromethyl) phenyl bedeutet . 

R 3 bedeutet vorzugsweise Trimethylsilyl, oder zusammen mit 
5 R 4 den Rest -C(0)-C(0)- oder -C (O) -Y-C (O) - . 

R 4 bedeutet vorzugsweise Boc, Trimethylsilyl, oder zusammen 
mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)- oder -C (O) -Y-C (O) - . Vorzugs- 
weise bedeutet R 4 Boc oder zusammen mit R3 den Rest -C(O)- 
10 C(O)- oder -C (O) -Y-C (O) - . 

R 4 als Alkyloxycarbonyl bedeutet vorzugsweise Isobutyloxy- 
carbonyl , tert . -Butyloxycarbonyl , tert . -Amyloxycarbonyl , 
Cyclobutyloxycarbonyl , 1-Methylcylobutyloxycarbonyl , Cyclo- 
15 pentyloxycarbonyl , Cyclohexyloxycarbonyl , 1-Methylcyclo- 
hexyl , vorzugsweise tert . -Butyloxycarbonyl . 

R 5 und R6 bedeuten unabhangig voneinander vorzugsweise 
Wasserstoff, lineares oder verzweigtes (Ci_ 4 ) -Alkyl, oder 
20 Phenyl, vorzugsweise Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl 
oder Phenyl. 

n bedeutet vorzugsweise 1 oder 2, vorzugsweise 1. 

25 Vorzugsweise bedeutet Y den Rest -CH(R 5 )- oder ortho- 
Phenylen, vorzugsweise Methylen. 

Zur Einfiihrung der Schutzgruppe Trialkylsilyl, d.i. zur 
Silylierung der NH-Gruppe und/oder des Sauerstoff atoms bzw. 
30 der OH-Gruppe [gemass Schritt (A) ] verwendet man vorzugs- 
weise ein (Alkyl) 3 Si (Halogen) , z.B. (CH 3 ) 3 SiCl, oder Bistri- 
methylsilyltrihalogenacetamid, Bistrimethylsilylacetamid, 
Hexamethyldisilazan und/oder Bistrimethylharnstof f , vor- 
zugsweise Bistrimethylsilyltrif luoroacetamid, oder ein Tri- 
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alkylsilyl-trif luoromethansulf onat, vorzugsweise Trimethyl- 
silyl-trif luoromethansulf onat . Die Reaktionsbedingungen fur 
die Silylierung sind aus EP 0 473 22 6 bekannt. 

5 Fur die Einfuhrung einer Schutzgruppe, worin R 3 zusarnmen 
mit R 4 den Rest -C(0)-C(0)- oder -C (O) -Y-C (O) - bedeuten, 
setzt man die Verbindung der allgemeinen Formel (II) bzw. 
die Laktamgruppierung [gemass Schritt (A) ] mit Oxalyl- 
chlorid (Oxalsaurechlorid) oder Malonylchlorid (Malon- 

10 saurechlorid) urn, wobei Oxalylchlorid bevorzugt ist. Die 
Reaktionsbedingungen fur die Umsetzung mit Oxalylchorid 
sind EP 0 428 366 bekannt und sind fur die Umsetzung mit 
Malonylchlorid oder analog reagierender Verbindungen in 
analoger Weise anzuwenden. 

15 

Fur die Einfiihrung einer Schutzgruppe , worin R 4 Alkyloxy- 
carbonyl, z.B. tert . -Butyloxycarbonyl (Boc) bedeutet, geht 
man in an sich bekannter Weise vor, indent man die Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (II) z.B. mit Boc~Anhydrid 

20 (Boc-O-Boc) { [ (CH 3 ) 3 C-0-C (O) ] 2 -0} oder mit Boc-Carbamat 
[ (CH 3 ) 3 C-0-C(0)~N(Ci- 4 -Alkyl) 2 ] , umsetzt. Dabei steht hier 
Boc stellvertretend fur die anderen gleich reagierenden 
Verbindungen, das heisst Verbindungen, worin der tert.- 
Butylrest ersetzt ist durch einen andern gleich reagieren- 

25 den Rest, wie beispielsweise die genannten Reste tert.- 
Amyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Solche 
analogen Reaktionen sind zahlreich in der Fachliteratur 
beschrieben. Bedeutet R 3 Trialklylsilyl und R 4 Boc, so 
fuhrt man zuerst die Schutzgruppe Boc ein und silyliert 

30 anschliessend. 



In Schritt (B) wird die gemass Schritt (A) erhaltene 
Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators 
und in Gegenwart von (ii) gegebenenf alls substituiertem 
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Benzochinon, Allylmethylcarbonat , Allylethylcarbonat 

und/oder Allylpropylcarbonat , umgesetzt , wobei die A 1 - 
Doppelbindung in l-/2-Stellung eingefuhrt wird. Der 
Dehydrierungskatalysator ist vorzugsweise ausgewahlt aus 

5 Verbindungen (Salze und Komplexe) der Gruppe der Obergangs- 
metalle des Periodensystems der Elemente, insbesondere aus- 
gewahlt aus Verbindungen der Metalle der VIII. Gruppe des 
Periodensystems, insbesondere von Eisen (Fe) , Ruthenium 
(Ru) und Osmium (Os); Cobalt (Co), Rhodium (Rh) , und 

10 Iridium (Ir) ; Nickel (Ni) , Palladium (Pd) und Platin (Pt) 
sowie der Gruppe IB, d.h. von Kupfer (Cu) , Silber (Ag) und 
Gold (Au) . Bevorzugt sind Verbindungen der Metalle der 
Gruppe VIII des Periodensystems. Bevorzugt sind insbeson- 
dere Verbindungen bzw. Dehydrierungskatalysatoren auf der 

15 Basis von Rhodium (Rh) , Palladium (Pd) und Platin (Pt) . 
Bevorzugt sind Palladiumverbindungen . Beispiele fur solche 
Palladiumverbindungen sind: Pd{0) -Verbindungen wie 
Tris (dibenzylidenaceton) diPalladium-Chlorof ormKomplex und 
Pd( II) -Verbindungen wie PdCl 2 , Pd(dppe) 2 / [dppe = bis- (1,2- 

20 biphenylphosphino) ethan] , Pd(dppe)Cl 2 , Pd(OAc) 2 , 

Pd(dppe) (OAc) 2 , 7t-Allyl-Pd-Komplexe, vorzugsweise 7i-Allyl- 
Pd-chlorid Dirtier. Bevorzugt sind Pd ( 0 ) -Verbindungen, insbe- 
sondere Tris (dibenzylidenaceton) diPalladium Chlorof orm- 
Komplex. Diese Verbindungen, bzw. Salze und Komplexe, sind 

25 an sich bekannt und in der Literatur beschrieben worden. 

Zur termischen Stabilisierung des Palladium-Komplexes kann 
ein zusatzlicher Komplexbildner wie 2 , 2 1 -Bipyridyl oder 
1, 10-Phenanthrolin eingesetzt werden, vorzugsweise 2,2'- 
30 Bipyridyl. 

Erkiarungshalber kann zum Mechanismus der Katalyse ange- 
ftthrt werden, dass eine Pd-Spezies am C-Atom in 2-Stellung 
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unter Abspaltung der Sauerstof f-Schutzgruppe [z.B. der 
-Si (CH 3 ) 3-Gruppe] addiert. Eine anschliessende beta-Wasser- 
stof f-Abspaltung am C-Atom in 1-Stellung fuhrt zur ge- 
5 wiinschten A 1 -Doppelbindung in l-/2-Stellung, und setzt eine 
weitere Palladium-Spezies frei, die in den katalytischen 
Zyklus zuruck gefuhrt wird. Hinweise fur diesen Reaktions- 
mechanismus finden sich in Tetrahydron Letters, Seite 4783, 
(1984) . Die vorliegende Erfindung ist aber nicht an diese 
10 Erklarung gebunden. 

Als Chinon kann man auch ein substituiertes Chinon verwen- 
den, beispielsweise ein durch Ci- 4 -Alkyl, Halogen, Cyano 
oder Nitro substituiertes Chinon. Solche Chinone sind an 
15 sich bekannt. 

In Schritt (C) wird dann die erhaltene Verbindung in die 
Verbindung der Formel (I) umgewandelt, indem man die 
eingefiihrten Schutzgruppen entfernt. Dies geschieht vor- 

20 zugsweise durch Behandlung mit einer geeigneten Saure, bei- 
spielsweise mit Ameisensaure, Essigsaure und/oder Trifluor- 
essigsaure, vorzugsweise mit Ameisensaure. Anschliessend 
kann man gegebenenf alls die erhaltene Verbindung in an sich 
bekannter Weise in ein pharmazeutisch verwendbares Salz 

25 Iiberfuhren (fur R = Hydroxyl) . 

Vorzugsweise kristallisiert man die erhaltenen Verbindung 
urn. Diese Umkristallisation kann in apolaren Losungsmitteln 
wie Benzin, Heptan, Hexan und Toluol, vorzugsweise Toluol, 
30 durchgefiihrt werden. Bei der Verbindung der Formel (I) 
handelt es sich insbesondere urn die eingangs erwahnte Ver- 
bindung 17fJ- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l-en-3- 
on (Finasterid) , welche in zwei polymorphen Formen, namlich 
polymorphe Form I und polymorphe Form II, auftritt, wobei 




# 
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Form I bevorzugt ist. Form I entsteht beispielsweise bei 
der Umkristallisation von erf indungsgemass erhaltenem rohem 
Finasterid aus einer gesattigten Losung aus Toluol (etwa 
ein Teil rohes Finasterid in etwa sechs Teilen Toluol) beim 
5 Abkuhlen auf etwa 25 °C. Die polymorphe Form II entsteht 
beispielsweise bei der Umkristallisation von erfindungs- 
gemass erhaltenem rohem Finasterid aus einer Losung aus 
Toluol (etwa ein Teil rohes Finasterid in etwa sechs Teilen 
Toluol) beim Abkuhlen auf etwa 0°C. 



Die Eigenschaf ten von 17fi-{N- [2, 5-bis (trif luoromethyl) phe- 
nyl] } -4-aza-androst-l-en-3-on (Dutasterid) sind aus der 
Literatur bekannt . 

15 Fur das beschriebene Verfahren mit den Schritten (A) -(C) 
konnen als Losungsmittel zahlreiche organische wasserfreie 
Verbindungen verwendet werden, wie beispielsweise Toluol, 
Benzin, Hexan, Heptan, tert . -Butylalkohol, Diethylether , 
Aceton, Benzol, Dioxan, Tetrahydrof uran, Chloroform, Di- 

20 methyl formamid oder Pyridin. Die folgenden Beispiele 
erlautern die Erfindung. 
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Beispiel 1 (Substitution von Dihydrof inasterid mit Boc am 
Stickstof fatom der 3-Keto-4-aza-Gruppierung) 

10 g (26,7 mMol) Dihydrof inasterid werden in Tetrahydro- 
5 furan (THF) vorgelegt und auf -78 °C abgekuhlt. Zur erhalte- 
nen Suspension werden 15 ml (30 mMol) Lithium-diisopropyl- 
amid-Losung (LDA-Losung) zudosiert und die klare Losung ca . 
30 Minuten geriihrt. Dann wird eine Losung aus 6,7 g (30 
mMol) Boc-Anhydrid in THF zudosiert. Die Losung lasst man 
10 nun auf Raumtemperatur (RT) erwarmen. Nach der ublichen 
Aufarbeitung erhalt man ein feuchtes gelbes Pulver, welches 
uber Nacht im Trockenschrank gelagert und direkt in Bei- 
spiel 2 eingesetzt wird. 

15 Beispiel 2 (Silylierung der in Beispiel 1 hergestellten 
Verbindung) 

1 g (2,1 mMol) 4-Boc-Dihydrof inasterid werden in THF ge- 
lost. Zur klaren gelben Losung gibt man unter Methanol-Eis- 

20 Kuhlung 2,3 ml (4,6 mMol) LDA-Losung. Die Suspension wird 
etwa 45 Minuten geriihrt, worauf 0.4 6 g (4,2 mMol) Tri- 
methylchlorsilan (TMSC1) bei 18-20°C zugetropft wird. Die 
klare Losung wird eingeengt und der Riickstand in Heptan 
aufgenommen. Nach der Filtration wird das Filtrat soweit 

.25 moglich eingeengt und das erhaltene honigbraune 01 in der 
folgenden Stufe (Beispiel 3 und Beispiel 5) eingesetzt. 

Beispiel 3 (Einftthrung der A 1 -Doppelbindung zu 4-Benzyloxy- 
carbonylf inasterid) 

30 

0.145 g (0.65 mMol) Palladiumacetat werden mit 0.07 g (0.65 
mMol) Benzochinon in Acetonitril gelost und vorgelegt. 0.8 
g (1.5 mMol) der Silyl verbindung, hergestellt gemass Bei- 
spiel 3, werden in Acetonitril aufgenommen und bei einer 
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Innentemperatur (IT) von 20-25°C zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wird 8 Stunden gertthrt und uber Silicagel ge- 
reinigt. Die schwach gefarbte klare Losung wird bei AT 55- 
60°C eingeengt. Die resultierende Festsubstanz wird in Bei- 
5 spiel 4 eingesetzt. 

Beispiel 4 (Entfernen der Schutzgruppen und Kristallisa- 
tion) 

10 a) 0.5 g der Festsubstanz aus Beispiel 3 werden mit 20 g 
(0.175 Mol) Trifluoressigsaure versetzt und etwa 15 Stunden 
am Riickfluss erhitzt. Dabei wird die Trifluoressigsaure als 
Reagens und als Losungsmittel eingesetzt. Nach dem Abktihlen 
wird das Reaktionsgemisch auf eine Mischung von 300 g ge- 

15 sattigter Natriumbikarbonatlosung und 50 g Eis gegossen und 
mit 20 g Essigsaureethylester extrahiert. 

b) Das im vorgehenden Abschnitt a) erhaltene braune Roh- 
produkt wird in Toluol bei 90 °C (Massenverhaltnis Toluol : 
20 Rohware = 6:1) gelost, auf 20-25 °C abgekuhlt. Die ausge- 
fallene, grauweisse Masse wird bei 20-25°C abfiltriert und 
getrocknet. Man erhalt Finasterid Polymorph I. 

Beispiel 5 (Einftthrung der A 1 -Doppelbindung zu 4-Benzyloxy- 
25 carbonyl- Finasterid) 

2.0 g (3.7 mMol) der Verbindung aus Beispiel 2 werden mit 
1.29 g (11.1 mMol) Allylmethylcarbonat in Acetonitril 
gemischt. Die Mischung wird zu einer 60-70°C heissen Losung 
30 aus 166 mg (0.74 mMol) Palladium-II-acetat in Acetonitril 
zugetropft. Nach 1-2 Stunden am Riickfluss wird wie in Bei- 
spiel 3 beschrieben auf gearbeitet . Es werden 3 g Fest- 
substanz erhalten . 
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Beispiel 6 (Einfuhrung der A 1 -Doppelbindung) 

A) 20 g (0.047 mol) des Oxalylenolethers von Dihydrofina- 
sterid [Verbindung Ilia, mit R= -NH-tert . Butyl , R 3 und R 4 = 
5 -C(0)-C(0)-] werden zusaitunen mit 16.3 g (0.140 mol) Allyl- 
methylcarbonat und 7 6 g wasserfreiem Acetonitril auf 
Ruckf lusstemperatur erhitzt. Man gibt nacheinander 5 
Portionen einer Mischung aus je 18g Xylol und je 0.04 9g 
Tris (dibenzylidenaceton) -diPalladium Chlorof orm-Komplex 

10 (totale Molmenge an Katalysator: 0.284 mmol) zu. Jedes Mai 
1st bei der Zugabe eine betrachtliche Gasentwicklung 
sichtbar. Nach 12 h Ruckf lussieren wird die Reaktion durch 
Zugabe zweier Portionen einer heissen Mischung aus je 3g 
Xylol und je 0.024g Dehydrierungskatalysator (Mischung 

15 langsam aufgeheizt) vervollstandigt (falls notig, werden 
weitere Portionen dazu geben) . Die Reaktionsmischung wird 
nach der Filtration soweit wie moglich eingeengt, danach 
bleiben 24. 5g einer gelben, honigartigen Masse zuruck. 

20 B) Die honigartige Masse wird in 105g Methanol auf genommen 
und auf 0-5°C abgekuhlt . Langsam dosiert man 11. 3g (0.0403 
mol) Kaliummethoxidlosung 25% zu und riihrt ca. 1 Stunde bei 
0-5 °C Innentemperatur nach. Dann werden 20g Wasser 
zudosiert und das Kiihlbad entfernt, die Innentemperatur 

25 steigt auf 15-20 °C an. Die Mischung wird zur Trockene 
eingeengt, zum festen Ruckstand 50g Wasser, 90g Toluol und 
12g Methanol zugegeben und 1 Stunde auf Ruckf lusstemperatur 
erhitzt. Nach Abstellen des Rtihrers trennen sich organische 
Phase und Wasserphase problemlos; die organische Phase wird 

30 heiss abgetrennt. Das Abkuhlen innert 2-4 Std. auf 25°C 
bringt das Finasterid in der polymorphen Form I zur 
Kristallisation. Nach dem Trocknen erhalt man 8.1g weisses 
Pulver . 
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Beispiel 7 

5 In analoger Weise zu den in den Beispielen 1 bis 6 be- 
schriebenen Verfahren geht man vor, wenn man die A 1 -Doppel- 
bindung in Dihydro-Dutasterid einfiihrt, d.h. in eine ent- 
sprechende Dihydroverbindung der Formel (I), worin R einen 
Rest -NHRi, und R x 2 , 5-Bis ( trif luoromethyl) phenyl bedeuten, 

10 wobei durch die Einfiihrung der A 1 -Doppelbindung *Dutasterid 
erhalten wird. 

Beispiel 8 (Herstellung von 3-Oxo-4-aza-5ct-androst-l~en- 
17(3-carbonsauremethylester) 

15 

Stufe 1 (Herstellung der Verbindung Illb, d.i. eine Verbin- 
dung der Formel (III), worin R= -OMe, R 3 und R 4 = 
-C(0)-C(0)-: 

2g (O.OOSmol, Gehalt >95%) 3-Oxo-4-aza-5a-androst-l-en-17(3- 
20 carbonsauremethylester werden mit 30g Toluol versetzt und 
unter Kiihlung langsam 2 . 6g (0.019 mol) Oxalylchlorid zuge- 
geben. Allmahlich setzt eine konstante Gasentwicklung ein. 
Die trube Mischung wird uber Nacht geriihrt. Aus der klaren 
Reaktionslosung werden bei Raumtemperatur unter ver- 
25 mindertem Druck Uberschtissiges Oxalylchlorid und Toluol bis 
zur Halfte des ursprunglichen Volumens destillativ ent- 
fernt. Dabei scheidet sich ein weisser Feststoff ab, der 
filtriert und dreimal mit je 15g Heptan intensiv gewaschen 
wird. Nach dem Trockensaugen bleiben 1 . 6g roher Methylester 
30 zurtick. Dieser wird in ca. 20g Dichlormethan auf genommen, 
die triibe Losung mit 33g 5% Kaliumbicarbonatlosung intensiv 
gewaschen, die Mischung filtriert und die organische Phase 
dreimal mit je lOg Wasser nachgewaschen . Die klare, farb- 
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lose organische Phase wird soweit moglich eingeengt und 
0.9g der Verbindung Illb erhalten. 

X H-NMR (200MHz, CDC1 3 , 5): 4.95 (lH,t); 3.68 (3H,s); 3.62- 
3.5 (lH,m); 3.22-3.06 (lH,m) ; 2.41-0.80 (17H,m); 
5 0.97(3H,s); 0.68 (3H,s) 

Stufe 2 (Einfuhrung der A 1 -Doppelbindung) : 

0.2g (O.Smmol) des in Stufe 1 hergestellten Verbindung Illb 
werden zusammen mit 8g absolutem Acetonitril, 1.5g Chloro- 

10 form, 0.18g (1.5mmol) Allylmethylcarbonat und 0.05g 
(0 .OSmmol) Palladium-Katalysator auf Ruckf lusstemperatur 
(70-80°C) erhitzt. Bereits beim Aufheizen ist eine Gasent- 
wicklung sichtbar. Nach ca. 30 Minuten Ruckf lussieren wird 
die Reaktionsmischung soweit moglich eingeengt, der Riick- 

15 stand in einer Mischung aus 15g Methanol und 5g Toluol auf- 
genommen und erwarmt, bis eine klare Losung vorliegt. Nach 
Abkuhlen auf 0-5°C wird eine Losung aus 0.18g (1 mmol) 
Natriummethylat-Losung 30% in 2g Methanol langsam zudosiert 
und die klare Losung 1 Std. geruhrt. Nach Entfernen des 

20 Kuhlbades werden 3g Wasser dazu gegeben und die trube 
Mischung bei Raumtemperatur 1 Stunde nachgeruhrt. Danach 
wird soweit moglich eingeengt und lOg Toluol sowie 3g 
Wasser zum Riickstand gegeben. Sobald beim Erwarmen das 
Gemisch sich in zwei klare Phasen aufgetrennt hat, wird 

25 sofort die organische Phase abgetrennt und abgekuhlt . Die 
Zugabe von 2-4g Heptan bringt das Produkt zur Kristalli- 
sation. Nach dem Filtrieren, Nachwaschen mit ca. 5g Heptan 
und Trockensaugen bleiben 34 mg 3-Oxo~4-aza-5a-androst-l- 
en-17p-carbonsauremethylester zuruck. 1 H-NMR (200MHz, 
30 CDCI3, 8): 6.81 (lH,d); 5.82(lH,d); 5.48(lH,s breit) ; 3.69 
(3H,s); 3.4-3.35 (lH,m); 2 . 45-1 . 0 ( 17H, m) ; 0.97(3H,s); 0.66 
(3H,s) 
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Beispiel 9 (Herstellung von Dutasterid) 

Stufe 1 (Herstellung von 3-Oxo-4-aza-5a-androstan-170-car- 
bonsaure) : 

5 Eine Suspension aus lOOg (0.26mol) Dihydrof inasterid, 480g 
20% HCl-L6sung (2.63 mol) und 120g Methanol wird auf Riick- 
fluss erhitzt und 8-12 Stunden intensiv gekocht. Das Edukt 
geht beim Erhitzen in Losung, nach 8 Stunden liegt eine 
Suspension vor, die leicht filtriert werden kann. Der 

10 Nutschkuchen wird dreimal intensiv mit je lOOg Wasser 
gewaschen, ca. 15 Minuten trockengesaugt und anschliessend 
uber Nacht getrocknet. Ausbeute: 60g. 

1 H-NMR (200MHz, DMSO, 8): 11.95 (1H, s); 7.32 (1H, s); 2.95 
(1H, m) ; 2.2 (2H, m) ; 2.0 - 0.85 (17H, m) ; 0.81(3H, s) ; 
15 0. 62 (3H, s) 

Stufe 2 (Herstellung der Verbindung IIIc, d.i. eine Verbin- 

dung der Formel (III) , worin R=C1, R 3 und R 4 = 

-C(0)-C(0)-: 

20 Zu einer Suspension aus 40g (0.12 mol) der Verbindung aus 
Stufe 1 in 633g Benzol werden innert 20-30 Minuten unter 
Kuhlung 159g (1.2 mol) Oxalylchlorid zugetropft und die 
Suspension 12h gertihrt (keine Gasentwicklung mehr sicht- 
bar) . Unter vermindertem Druck werden bei Raumtemperatur 

25 Benzol und uberschussiges Oxalylchlorid solange destillativ 
abgetrennt, bis das Volumen der urspriinglichen Losung auf 
die Halfte reduziert ist. Dabei fallt ein grauweisser Fest- 
stoff aus, der nach der Filtration dreimal mit je 150g 
Heptan gewaschen und etwa 15 Minuten trockengesaugt wird. 

30 Ausbeute: 37. Ig der Verbindung IIIc. 

1 H-NMR (200MHz, CDC1 3 , 8): 4.93 (1H, t) ; 3.58 (1H, m) ; 3.12 
(1H, m); 2.88 (1H, m) ; 2.31-0.72 (18H, m) ; 0.97 (3H r s) ; 
0.80 (3H, s) 
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Stufe 3 (Herstellung der Verbindung Hid (R= -NH-(2,5- 
(CF 3 )2-C 6 H 3 ) , Ra und R 4 = -C (O) -C (O) -) : 

Eine Suspension aus 1 . 48g (6mmol) bis-2 , 5-Trif luormethyl- 
5 anilin, 2.35g (5.3 mmol) der Verbindung IIIc aus Stufe 2 
und 50g Toluol wird ca. 8 Stunden auf Ruckf lusstemperatur 
(100-110°C) erhitzt und dann abgekiihlt. Unter vermindertem 
Druck werden bei Raumtemperatur Toluol und Anilin solange 
destillativ abgetrennt, bis das Volumen der urspriinglichen 
10 Losung auf die Halfte reduziert ist. Zur Suspension gibt 
man 30g Heptan und erwarmt auf 60-70 °C auf. Nach einer 
Stunde intensivem Riihren wird abgenutscht, der Nutschkuchen 
mit je lOg Heptan viermal intensiv gewaschen und ca. 30-45 
Minuten trocken gesaugt. Ausbeute: 1.7g der Verbindung 
15 Hid. 

1 H-NMR (200MHz, CDC1 3 , 5): 8.79 (1H, s breit) ; 7.72 (1H, 
d) ; 7.49 (2H, m) ; 4.93 (1H, t) ; 3.59 (1H, m) ; 3.17 (1H, m) ; 
2.38-1.0 (17H, m) ; 0.97(3H, s) ; 0.81 (3H, s) 

20 Stufe 4 (Herstellung von Dutasterid) 

lg(1.6mmol) der Verbindung Hid aus Stufe 3 werden zusammen 
mit 8g absolutem Acetonitril, 2g Chloroform, 0.55g 
(4.8mmol) Allylmethylcarbonat und 0.17g (0.16mmol) 
Palladium-Katalysator auf Ruckf lusstemperatur (70-8 0°C) 

25 erhitzt. Bereits beim Erwarmen ist eine Gasentwicklung 
sichtbar. Nach ca. 30 Minuten Ruckf lussieren (keine Gasent- 
wicklung mehr sichtbar) wird die Reaktionsmischung soweit 
moglich eingeengt und der Riickstand in 5g Methanol aufge- 
nommen. Nach Abktthlen auf 0-5 °C wird eine Losung aus 0 . 6g 

30 (3.2 mmol) Natriummethylat-LSsung 30% in 4g Methanol lang- 
sam zudosiert und die klare Losung 1 Stunde ebenfalls bei 
0-5°C Innentemperatur geriihrt. Nach Entfernen des Kuhlbades 
werden 3g Wasser dazu gegeben, bei Raumtemperatur 1 Stunde 
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nachgeriihrt, die trube Mischung soweit als moglich einge- 
engt und 20g Toluol sowie 6g Wasser zum Ruckstand gegeben. 
Die Mischung wird auf Rtickf lusstemperatur erhitzt. Nach 30 
Minuten wird die klare organische Phase heiss abgetrennt 

5 und auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Zugabe von 5-10g 
Heptan bringt das Dutasterid zur Kristallisation . Nach dem 
Filtrieren, dreimaligem Nachwaschen mit je 4g Heptan und 
Trockensaugen bleiben 0.3g Dutasterid zuriick. 
1 H— NMR (200MHz, CDC1 3 , 6): 8.80 (1H, s breit) ; 7.75 (1H, 

10 d) ; 7.49 (2H, m) ; 6.80 (1H, d) ; 5.82 (1H, d) ; 8.80 (1H, s 
breit); 5.46 (1H, s breit); 3.35 (1H, m) ; 2.38-1.0 (17H, 
m) ; 0.97 (3H, s) ; 0.81 (3H, s) 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 17fi-substituierten 4-Aza- 
5 androst-l-en-3-on-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 




(I) 



worin 

R Hydroxyl, gegebenenf alls substituiertes , lineares oder 
10 verzweigtes (C1-C12) -Alkyl oder (C1-C12) -Alkenyl; Phenyl 

oder Benzyl; einen Rest -ORi, oder einen Rest -NHRi, 

oder einen Rest -NR1R2; 
Ri Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes, lineares 

oder verzweigtes (C1-C12) -Alkyl oder (Ci-C^) -Alkenyl, 
15 oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl; 

R 2 Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl; oder 
-NR1R2 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, 
und fur R = Hydroxyl auch ein pharmazeutisch zugelassenes 
Salz davon, 

20 

bedeuten, dadurch gekennzeichnet , dass man 

(A) in die 3-Keto-4-aza-Gruppierung (Lactamgruppierung) 
einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) : 




(II) 



25 



Schutzgruppen einfuhrt, so dass eine Verbindung der 
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allgemeinen Formel (III) entsteht: 

o 

R 

(III) 
R3' R4 

5 

worin 

R 3 Trialkylsilyl, oder zusammen mit R4 den Rest 

-C(0)-C(0)- Oder ~C (O) -Y-C (O) -; 
R 4 Alkyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl , vorzugsweise 
10 Boc (= tert .-Butyloxycarbonyl) ; oder Trialkylsilyl, 

oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(C»- oder -C (O) - 
Y-C(O) -; 

Y -[C(Rs) (R6)]a-f oder -CH (R 5 ) =CH (R 6 ) oder ortho- 
Phenylen; 

15 R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff, lineares oder 
verzweigtes (Ci- 8 ) -Alkyl oder Alkenyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl oder Benzyl; und 

n eine ganze Zahl von 1 bis 4, 

bedeuten; 

20 und worin f ur den Fall, dass R Hydroxyl bedeutet, diese 
gegebenenf alls mit einer Schutzgruppe reagiert hat; 

(B) die [gemass Schritt (A)] erhaltene Verbindung in 
Gegenwart (i) eines Dehydrierungskatalysators und in Gegen- 
25 wart von (ii) gegebenenf alls substituiertem Benzochinon, 
Allylmethylcarbonat, Allylethylcarbonat und/oder Allyl- 
propylcarbonat , umsetzt, wobei die A 1 -Doppelbindung in 1- 
/2-Stellung eingefuhrt wird, und 
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(C) die Schutzgruppen R 3 und R 4 entfernt und fur R = 
Hydroxyl, die erhaltene Verbindung gegebenenf alls in ein 
Salz umwandelt • 

5 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass R lineares oder verzweigtes (Ci-C 6 ) -Alkyl, vorzugs- 
weise Methyl, Ethyl, Propyl oder n-Butyl, sec. -Butyl oder 
tert. -Butyl, vorzugsweise tert. -Butyl; oder einen Rest - 
ORi, oder ein Rest -NHRi, oder ein Rest -NRiR 2 , vorzugsweise 

10 einen Rest -NHRi, vorzugsweise -NH- tert . -Butyl, oder gege- 
benenf alls substituiertes Phenyl, bedeutet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Ri lineares oder verzweigtes (Ci-C 6 ) -Alkyl, 

15 vorzugsweise Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, sec. -Butyl 
oder tert. -Butyl, vorzugsweise tert. -Butyl, bedeutet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R eines Rest -NHRi bedeutet, worin Ri 2,5- 

20 Bis ( trif luoromethyl ) phenyl bedeutet . 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass im Rest -NRiR 2 der Substituent R 2 Methyl 
bedeutet . 

25 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Substituent -NR1R2 als 5- oder 6- 
gliedriger heterocyclischer Ring einen Rest von Piperidin 
oder Pyrrolidin bedeutet. 

30 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 3 Trimethylsilyl, oder zusammen mit 
R 4 den Rest -C(0)-C(O)- oder -C (O) -Y-C (O) - bedeutet. 
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8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R4 Alkyloxycarbonyl, vorzugsweise Isobutyl- 
oxycarbonyl , tert . -Butyloxycarbonyl , tert . -Amyloxycarbonyl , 
Cyclobutyloxycarbonyl , 1-Methylcylobutyloxycarbonyl , Cyclo- 

5 pentyloxycarbonyl , Cyclohexyloxycarbonyl , 1-Methylcyclo- 
hexyloxycarbonyl , vorzugsweise tert . -Butyloxycarbonyl , 
bedeutet - 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1-8 , dadurch 
10 gekennzeichnet, dass R 4 Boc, Trimethylsilyl, oder zusammen 

mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)- oder -C (O) -Y-C (O) vorzugs- 
weise Boc oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)- oder - 
C (O) -Y-C (O) bedeutet. 

15 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass. 
R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff , lineares oder 
verzweigtes (C1-4) -Alkyl, oder Phenyl, vorzugsweise 
Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl oder Phenyl, 
vorzugsweise den Rest -CH(R 5 )- oder ortho-Phenylen, vor- 

20 zugsweise Methylen, und n 1 oder 2, vorzugsweise 1, 
bedeuten . 

11. Verfahren nach einem der Anspruche 1-9, dadurch 
gekennzeichnet, dass man fur die Einfuhrung der Schutz- 
25 gruppe Boc die Verbindung der allgemeinen Formel (II) Boc- 
Anhydrid oder Boc-Carbamat oder eine analoge Verbindung 
verwendet, worin der tert , -Butylrest ersetzt ist durch 
tert.-Amyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl . 

30 12. Verfahren nach einem der Anspruche 1-11, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Dehydrierungskatalysator [im 
Schritt (B) ] ausgewahlt ist aus Verbindungen der Metalle 
der VIII. Gruppe des Periodensystems der Elemente, vorzugs- 
weise aus Verbindungen von Eisen, Ruthenium und Osmium; 
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Cobalt , Rhodium und Iridium; Nickel , Palladium und Platin; 
Kupfer, Silber und Gold; vorzugsweise aus Verbindungen auf 
der Basis von Rhodium, Palladium und Platin. 

5 13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet , 
dass der Dehydrierungskatalysator [im Schritt (B) ] ausge- 
wahlt ist aus Pd ( 0 ) -Verbindungen, und vorzugsweise den 
Tris (dibenzylidenaceton) diPalladium-Chlorof orm Komplex dar- 
stellt . 

10 

14. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Dehydrierungskatalysator [im Schritt (B) ] ausge- 
wahlt ist aus Pd (II) -Verbindungen, vorzugsweise aus PdCl 2 , 
Pd(dppe) 2 , [dppe = bis- (1, 2-biphenylphosphino) ethan] , 

15 Pd(dppe)Cl 2/ Pd(OAc) 2 , Pd (dppe) (OAc) 2 und/oder aus rc-Allyl- 
Pd-Komplexe, vorzugsweise 7t-Allyl-Pd-chlorid Dimer. 

15. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-14, dadurch 
gekennzeichnet, dass zur termischen Stabilisierung des 

20 Dehydrierungskatalysators, vorzugsweise des Palladiumsalzes 
Oder des Palladiumkomplexes ein zusatzlicher Komplex- 
bildner, vorzugsweise 2 , 2 1 -Bipyridyl oder 1, 10-Phenanthro- 
lin, vorzugsweise 2 , 2 1 -Bipyridyl, anwesend ist. 

25 16. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man als Chinon [in Schritt (B) ein sub- 
stituiertes Chinon verwendet, vorzugsweise ein durch C1-4- 
Alkyl, Halogen, Cyano oder Nitro substituiertes Chinon. 

30 17. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-16, dadurch 
gekennzeichnet, dass man [in Schritt (C) ] die eingefuhrten 
Schutzgruppen durch Behandlung mit einer geeigneten Saure, 
vorzugsweise durch Behandlung mit Ameisensaure f Essigsaure 
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und/oder Trif luoressigsaure, vorzugsweise mit Ameisensaure, 
entfernt . 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 1-17, dadurch 
5 gekennzeichnet, dass man [in Schritt (C) ] die erhaltene 

Verbindung, worin R Hydroxyl bedeutet, in ein Alkalisalz, 
ein Erdalkalisalz oder ein Ammoniums al z , vorzugsweise in 
ein Salz von Natrium, Kalium oder Ammonium, vorzugsweise in 
ein Salz von Natrium oder Kalium, umwandelt. 

10 

19. Verfahren nach einem der Anspruche 1-17, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die erhaltene Verbindung der 
Formel (I) aus einem apolaren Losungsmittel, vorzugsweise 
aus Benzin, Heptan, Hexan und/oder Toluol, vorzugsweise aus 

15 Toluol, kristallisiert . 



20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass man die erhaltene Verbindung der Formel (I) , welche 
1715- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l-en-3-on dar- 

20 stellt, aus einer gesattigten Losung aus Toluol bei einer 
Temperatur von etwa 25 °C in der polymorphen Form I 
kristallisiert . 

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet , 
25 dass man die erhaltene Verbindung der Formel (I) , welche 

1715- (N-tert . -Butylcarbamoyl) -4-aza-androst-l-en-3-on dar- 
stellt, aus einer gesattigten L5sung aus Toluol bei einer 
Temperatur von etwa 0°C in der polymorphen Form II 
kristallisiert. 
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Zusammen fas sung 

Verfahren zur Herstellung von 17J5-substituierten 4-Aza- 
5 androst-l-en-3-on-Verbindungen der allgemeinen Formel (I) : 

o 

R 

(I) 

oder einem pharmazeutisch zugelassenen Salz derselben, 
worin 

10 R Hydroxyl, gegebenenf alls substituiertes, lineares oder 
verzweigtes (Ci~Ci 2 ) -Alkyl oder (C1-C12) -Alkenyl; Phenyl 
oder Benzyl; einen Rest -OR*, oder ein Rest 
-NHRi, oder ein Rest -NRiR 2 ; 
Ri Wasserstoff, gegebenenf alls substituiertes, lineares 
15 oder verzweigtes (C1-C12) -Alkyl oder (C1-C12) -Alkenyl, 

oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl; 
R2 Wasserstoff, Methyl , Ethyl oder Propyl; oder 
-NRiR 2 einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring, 
bedeuten, indem man (A) in die 3-Keto-4-aza-Gruppierung der 
20 entsprechenden 1, 2-Dihydroverbindung Schutzgruppen ein- 
fiihrt, so dass eine Verbindung der allgemeinen Formel (III) 
entsteht: 



o 




25 

worin 

R3 Trialkylsilyl, oder zusammen mit R 4 den Rest 
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-C(0)-C(0)- Oder -C (O) -Y-C (O) -; 
R 4 Alkyloxycarbonyl oder Phenyloxycarbonyl, vorzugsweise 
Boc (= tert . -Butyloxycarbonyl) ; oder Trialkylsilyl , 
oder zusammen mit R 3 den Rest -C(0)-C(0)- oder -C (O) - 



Y -[C(R 5 ) (Re) In-, oder -CH (R 5 ) =CH (R 6 ) oder ortho- 
Phenylen; 

R 5 und R6 unabhangig voneinander Wasserstoff , lineares oder 
verzweigtes (d- 8 )-Alkyl oder Alkenyl, gegebenenf alls 



bedeuten; und worin fttr den Fall, dass R Hydroxyl bedeutet, 
diese gegebenenf alls mit einer Schutzgruppe reagiert hat; 

(B) die erhaltene Verbindung in Gegenwart (i) eines Dehyd- 
15 rierungskatalysators, und in Gegenwart von (ii) gegebenen- 

f alls substituiertem Benzochinon, Allylmethylcarbonat , 
Allylethylcarbonat und/oder Allylpropylcarbonat , umsetzt, 
und 

(C) die Schutzgruppen R 3 und R 4 entfernt und gegebenen- 
20 falls die erhaltene Verbindung in ein Salz umwandelt. 



Y-C(O)-; 



10 



n 



substituiertes Phenyl oder Benzyl; und 
eine ganze Zahl von 1 bis 4, 
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